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摘要 
氧化压力是指细胞或体内氧自由基的含量超出抗氧化物及抗氧化酶类清除
能力时对细胞或机体造成的氧化胁迫。氧化压力参与了包括炎症、衰老、心血管
疾病、癌症、糖尿病、艾滋病、神经退行性疾病等多种疾病的发病过程。氧化压
力通过多个下游信号通路对细胞造成胁迫，如 JNK、Foxo 等，但其中的具体参
与蛋白仍有待于深入阐明。Appoptosin 也被称为 SLC25A38，是一种定位于线粒
体内膜的转运蛋白，负责转入甘氨酸并转出 D-氨基乙酰丙酸，进而调节血红素
（heme）的合成。我们实验室前期的研究结果表明 appoptosin 是一种促凋亡蛋白，
但是目前对于 appoptosin 更为具体的功能研究仍然十分有限。 
为了更好地理解 appoptosin 的生理作用，在本课题中，一方面我们对于氧化
压力调控 appoptosin 表达的机制以及 appoptosin 在氧化应激信号通路中的作用进
行了探讨；另一方面，我们就 appoptosin 对线粒体形态的影响进行了研究。 
我们发现在 293T 细胞中，H2O2 处理一方面时间及剂量依赖性地降低了
appoptosin 的 mRNA 表达水平，另一方面却增加了 appoptosin 的蛋白水平，而且
这种蛋白水平的增加在一定程度上也具有剂量和时间依赖性。机制研究发现
appoptosin 是通过泛素-蛋白酶体途径降解，而 H2O2 处理显著抑制了 appoptosin
的降解，提示在 H2O2 处理条件下 appoptosin 蛋白水平的增加是由于氧化压力对
appoptosin 降解的抑制作用所引起的。我们的实验结果进一步显示，appoptosin
通过激活 JNK-FoxO1 通路，介导了 H2O2 引起的细胞凋亡；而利用 shRNA 降低
appoptosin 的表达量可以减弱 H2O2 引起 JNK-FoxO1 通路的激活以及细胞凋亡。
此外，我们还发现白藜芦醇的抗氧化能力可能是通过抑制 appoptosin 所引起的细
胞凋亡来起作用的。 
在另一方面的研究中，我们在 Hela 细胞中发现 appoptosin 的过表达引起了
线粒体的片段化。在进一步的研究中，我们发现铁幼粒细胞贫血症（CSA）相关
的 appoptosin 功能缺失突变体的过表达同样会引起线粒体的片段化；NAC、白藜
芦醇或 Z-VAD 处理对 appoptosin 过表达引起的线粒体片段化没有明显影响。这
些结果提示 appoptosin 引起的线粒体形态变化在其介导的氧化应激过程中是一
个早期事件，这一事件不依赖于 appoptosin 对于 heme 合成的调控。Drp1、Fis1、
MFN1、MFN2 及 OPA1 是参与线粒体形态调控的重要相关蛋白。我们发现
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
摘要 
2 
appoptosin 能够与参与线粒体融合的 MFN1、MFN2 和 Mitol 相互作用，而不与
参与线粒体分裂的 Drp1 和 Fis1 相互作用。Appoptosin 的过表达或 knock-down
不改变这些蛋白的水平以及 Drp1 在细胞质和线粒体中的定位。反之，通过过表
达 Drp1-K38A、MFN1、OPA1、Mitol 来促进线粒体融合，能够抑制 appoptosin
引起的细胞凋亡；而通过过表达 Fis1 来促进线粒体分裂，则会增强 appoptosin
引起的细胞凋亡。这些结果表明 appoptosin 是通过与线粒体融合蛋白相互作用来
抑制线粒体的融合，从而相对地促进线粒体分裂，进而导致细胞凋亡。 
综上所述，我们进一步确认了 appoptosin 在氧化应激、线粒体形态以及细胞
凋亡中的重要功能，为充分了解 appoptosin 的生理功能以及明确 appoptosin 在疾
病发病过程中所起的作用奠定了重要的基础。 
关键词：Appoptosin，氧化压力，线粒体形态 
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Abstract 
Reactive oxygen species (ROS) can cause oxidative stress when not adequately 
counterbalanced by the defense system, which usually constitutes non-enzymatic 
molecules and enzymatic scavengers. ROS is involved in the pathogenesis of diseases 
such as inflammation, cardiovascular diseases, cancer, diabetes, AIDS and 
neurodegenerative diseases. Appoptosin/SLC25A38 is a nuclear encoded 
mitochondrial inner membrane protein, which is responsible for δ-ALA/glycine 
transport and heme synthesis. We have demonstrated in previous stuides that 
appoptosin is a pro-apoptotic protein and can cause ROS and apoptosis. In the present 
study, we extended our research to explore the role of appoptosin in regulating 
oxidative stress and mitochondrial morphology. 
When 293T cells were treated with H2O2, we found out that the mRNA level of 
appoptosin was dose- and time-dependently decreased. However, H2O2 treatment 
dose- and time-dependently increased the protein level of appoptosin. Further studies 
evidenced that appoptosin was degraded through the ubiquitin-proteasomal pathway 
and the degradation of appoptosin was blocked by H2O2. In addition, it was revealed 
in our experiments that the expression of appoptosin activated the JNK-FoxO1 
pathway, whereas knock-down of appoptosin prevented JNK-FoxO1 from activation 
and alleviated cell apoptosis induced by H2O2. Furthermore, we found out that 
resveratrol might exert its anti-oxidant effect by blocking the appoptosin-JNK-FoxO1 
pathway. 
Meanwhile, we also found that the expression of appoptosin induced 
mitochondrial fragmentation in both Hela and mouse primary cortical neurons. 
Loss-of-function mutations in appoptosin are associated with congenital sideroblastic 
anemia (CSA), we proved that overexpression of CSA-associated appoptosin mutants 
also led to mitochondrial fragmentation. In addition, treatments with NAC, resveratrol 
and Z-VAD could not inhibit appoptosin-induced mitochondrial fragmentation. These 
results suggest that mitochondrial fragmentation is an early event in 
appoptosin-regulated oxidative stress and is not dependent on its physiological 
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function in promoting heme synthesis. On the other hand, among those proteins 
important for regulating mitochondrial morphology, we found that appoptosin 
interacted with pro-fusion proteins (MFN1, MFN2 and Mitol) but not with pro-fission 
proteins (Drp1 and Fis1). Notably, when cells were co-overexpressed with 
Drp1-K38A, MFN1, MFN2, OPA1 or Mitol, which counteracts mitochondrial fission, 
appoptosin-induced apoptosis could be alleviated. While in cells co-overexpressing 
appoptosin and Fis1, which promotes mitochondrial fission, aggravated 
appoptosin-induced apoptosis was observed. Together, these results suggest that 
appoptosin might block mitochondrial fusion by binding to pro-fusion proteins MFN1, 
MFN2 and Mitol, thus facilitating mitochondrial fission and leading to cell apoptosis. 
Our findings therefore further identify appoptosin as an important regulator in 
oxidative stress and mitochondrial morphology. 
Key words：Appoptosin, oxidative stress, mitochondrial morphology 
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缩略语对照表 
英文缩写 英文全名 中文名称 
AD Alzheimer’s disease 阿尔茨海默氏病,老年痴呆症 
ROS Reactive oxygen species 氧自由基 
ALA Aminolevulinic acid 氨基酮戊酸 
SLC25A38 solute carrier family 25, member 38 无 
GST Glutathione S-transferase 谷胱甘肽 S-转移酶 
SOD Superoxide Dismutase 超氧歧化酶 
GPx Glutathione peroxidase 谷胱甘肽过氧化物酶 
cGMP Cyclic Guanosine Monophosphate 环磷酸鸟苷 
MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase 丝裂原活化蛋白激酶 
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 表皮生长因子受体 
PDGF Platelet-Derived Growth Factor 血小板源性生长因子 
ERK Extracellular signal Regulated Kinases 细胞外信号调节激酶 
JNK c-Jun N-terminal Kinase c-Jun 氨基末端激酶 
ASK1 Apoptosis signal-regulating kinases 1 凋亡信号调节激酶 1 
FoxO Forkhead box protein O1 叉头框蛋白 O1 
Bim/BCL2L11 BCL2-like 11  无 
Bad BCL2-associated agonist of cell death  无 
Bmf Bcl2 modifying factor 无 
PUMA BCL2 binding component 3  无 
Noxa Latin for damage 无 
TNFα Tumor Necrosis Factor alpha 肿瘤坏死因子 
FasL Fas ligand Fas 配体 
Bcl-2 B-Cell Lymphoma 2 B 淋巴细胞瘤-2 
Bcl-xL B-cell lymphoma-extra large  B 淋巴细胞瘤-xL 
IL-2 Interleukin 2 白细胞介素 
HO-1 Heme oxygenase-1 血红素加氧酶-1 
IR Insulin Receptor 胰岛素受体 
IRS Insulin Receptor Substrate 胰岛素受体底物 
PI3K Phosphoinositide 3-kinase 磷脂酰肌醇 3 激酶 
PDK1 Phosphoinositide Dependent Kinase 1 磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1 
PKB/AKT Protein Kinase B 蛋白激酶 B 
Cbp-p300 CREB binding protein-p300 CREB 结合蛋白-p300 
PRMT1 Protein arginine N-methyltransferase 1 蛋白精氨酸 N 甲基转移酶 1 
SKP2 S-phase kinase-associated protein 2 细胞 S 相激酶相关蛋白 
MDM2 Murine Double Minute 2 鼠类双微体 2 
Lon Lon protease Lon 蛋白酶 
HNE 4-Hydroxynonenal 4-羟基壬烯醛 
AD Alzheimer’s Disease 阿尔兹海默症 
PD Parkinson’s Disease 帕金森综合症 
ALS Amyotrophic Lateral Sclerosis 肌萎缩侧索硬化症 
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Fzo Fuzzy onions 无 
Mgm1 Mitochondrial genome maintenance 1 线粒体基因组维持蛋白 1 
Dnm1 Dynamin-1  动力蛋白 1 
Drp1 Dynamin-related protein 1 动力相关蛋白 1 
Fis1 Fission 1 线粒体分裂蛋白 1 
MFN1 Mitofusin 1 线粒体融合蛋白 1 
MFN2 Mitofusin 2 线粒体融合蛋白 2 
OPA1 Optic Atrophy Protein 1 视神经萎缩相关蛋白 1 
Mitol/MARCH 5 
membrane-associated ring finger 
(C3HC4) 5 
无 
NOS Nitric Oxide Synthase 一氧化氮合酶 
SNARE 
Soluble N ethylmaleimide sensitive 
fusion protein attachment protein 
receptor 
可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感
性因子附着型的蛋白受体 
GED GTPase effector domain GTP 酶效应结构域 
MTS Mitochondrial Targeting Sequence 线粒体定位序列 
MPP Matrix-Processing Peptidase 线粒体基质加工蛋白酶 
Pcp1 Rhomboid-Related Membrane Protease 无 
PARL presenilin associated, rhomboid-like  无 
AAA protease ATPases Associated protease 无 
YME1L YME1-like 1 ATPase 无 
OMA1 OMA1 zinc metallopeptidase  无 
Mdv1 mitochondrial division protein 1 线粒体分裂蛋白 1 
MPF Mitosis-Promoting Factor 促有丝分裂因子 
CDK1 Cyclin-Dependent Kinase 1 细胞周期蛋白依赖性激酶 1 
LRRK2 Leucine-Rich Repeat Kinase 2  富亮氨酸重复激酶 2 
SUMO1 Small Ubiquitin Related Modifier 1 泛素相关的修饰因子-1 
MELAS 
Mitochondrial Encephalomyopathy with 
Lactic Acidosis and Stroke like 
Epesodes 
线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒
中样发作 
MERRF 
Myoclonus Epilepsy with Ragged-Red 
Fibers 
肌阵挛性癫痫伴肌肉破碎红纤维
mTOR mammalian Target Of Rapamycin  哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 
Ulk1 
Unc-51 like autophagy activating kinase 
1 
无 
MEF Mouse embryonic fibroblast 小鼠胚胎成纤维细胞 
Atg7 Autophagy-related protein 7 自噬相关蛋白 7 
PINK1 PTEN-induced putative kinase 1 无 
δ-ALA δ-Aminolevulinic Acid δ-氨基乙酰丙酸 
BIND 
Bilirubin Induced Neurological 
Dysfunction 
胆红素诱导的神经功能障碍 
CSA Congenital Sideroblastic Anemia 先天性铁幼粒细胞贫血症 
PSP Progressive Supranuclear Palsy 进行性核上麻痹 
SA succinylacetone 琥珀酰乙酮 
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第一章 前言 
1.1 氧化压力概述 
1.1.1 引言 
对于生存在有氧环境的生物而言，氧自由基（reactive oxygen species，ROS）
的产生及其造成的压力胁迫是持续而不可避免的。自由基是指带有不成对电子的
原子、原子团、分子或离子。共价键均裂、单电子丢失和单电子获得是自由基的
三种形成方式[1]。自由基的种类多种多样，目前自由基的研究主要对象是以 O、
N、C 为中心原子的活性基团，其中对氧自由基（reactive oxygen species，ROS）
的研究占到 95%以上[2]。细胞内氧化磷酸化过程中的电子传递是细胞内 ROS 形
成的最常见途径，在氧化磷酸化过程中，机体消耗的 O2 中有 0.4%~4%被转化为
超氧化物（·O2-），而后·O2-被转化为其它 ROS 和 RNS（reactive nitrogen species）。
O2 作为电子传递链中的电子受体，可以被活化形成包括·O2-、过氧化氢（H2O2）、
羟基自由基（·OH）、单线态氧（1O2）等在内的多种氧自由基。氧自由基可以使
得脂质过氧化，产生 L·、LO·、LOO·、LOOH 等脂自由基[3]。此外，ROS 也会在
诸如紫外线照射、炎症和缺血再灌注等胞外压力的作用下产生。 
自由基既是电子供体，又是电子受体，其外层电子层的奇数电子使其具有非
常活泼的化学性质。自由基的这种化学性质使其对细胞内的多种活性组分造成损
伤甚至导致细胞凋亡。自由基对不饱和脂肪酸中的弱键和不饱和键有很高的亲和
力，可以攻击不饱和脂肪酸含量很高的磷脂双分子层，对生物膜造成损伤[4]。蛋
白质中的 His、Pro、Trp、Cys 和 Tyr 等氨基酸也是自由基的作用靶点，自由基
与这些氨基酸残基作用后，蛋白质多肽链可能会发生断裂、聚合或交联作用，改
变蛋白质的构象和活性位点，使蛋白质丧失正常功能[5]。双螺旋外侧的嘌呤和嘧
啶是 DNA 中的自由基敏感区域，自由基损伤可以造成碱基修饰、氢键断裂，导
致基因突变或者 DNA 单链或双链的断裂[2]。 
为了抵抗自由基可能造成的细胞损伤，生物体内有完整的一套抗氧化体系用
以维持自由基的代谢平衡。这一体系内主要包括抗氧化酶类和抗氧化物两种类别
的抗氧化物质。抗氧化酶类主要包括超氧化物歧化酶（SOD，哺乳动物中分为细
胞质中的 CuZn-SOD 与 EC-SOD 和线粒体中的 Mn-SOD 三类）、过氧化氢酶
（Catalase）和谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）。其中，SOD 通过其酶活性可以把·O2-
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转变为 H2O2，Catalase 可以将 H2O2 转变为 H2O 和 O2，GPx 也具有过氧化物酶
活性，可以将脂质过氧化物还原为醇、将 H2O2 还原为 H2O。抗氧化物主要包括
维生素 E、维生素 C、β胡萝卜素和谷胱甘肽。其中，脂溶性的维生素 E 可以清
除 1O2 保护生物膜，水溶性的维生素 C 可以中和细胞质中的自由基，富含不饱
和键的 β胡萝卜素容易接收自由基从而帮助机体抵御自由基攻击，谷胱甘肽上的
巯基也容易和毒素、重金属和自由基结合从而中和其毒害作用[6]。 
许多研究已经证实，生物机体不仅已经适应了自由基造成的生存压力，而且
衍生出许多自由基利用机制，使得自由基是成为机体中不可或缺的一种活性元
素。自由基及其衍生物具有以下重要的生理功能：调节血管紧张度、感知氧含量
并调节氧浓度所调控的功能、促进多种膜受体介导的信号转导。比如，·O2-转变
为·OH 后可以激活鸟苷酸环化酶并促进第二信使 cGMP 的生成，NO 可以调控平
滑肌放松并抑制血小板粘附，·O2-和低浓度的 H2O2 可以增加激活状态 T 细胞中
IL-2 的表达，H2O2 可以诱导血红素氧化酶（HO-1）基因的表达[7]。 
因此，在生物体内，自由基既有其有害的一面，也有其有益的一面。正常状
态下，机体依靠抗氧化机制调节自由基的含量，调整自由基的代谢平衡，并通过
自由基含量短暂而轻微的浮动变化，调控机体功能。但是在某些疾病状态下，自
由基代谢发生异常变化，自由基产生增多或是抗氧化机制受损，使得机体面临氧
化压力并发生应激性损伤。 
1.1.2 氧化压力与信号通路 
 
图 1.1 不同程度氧化压力引发的细胞应激反应[8] 
在细胞水平，氧化剂引起的氧化压力会引发多种应激性反应，包括生长抑制、
衰老和细胞凋亡。氧化压力条件下，具体的应激反应在不同细胞类型、氧化剂种
类、氧化剂浓度和氧化剂处理时间条件下有很大的区别（如图 1.1），是细胞内各
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种信号通路互相平衡的结果。 
 
图 1.2 氧化压力激活的信号通路[8] 
氧化压力可以激活一系列的信号通路（如图 1.2），这些信号通路主要是通过
修饰转录因子活性调控基因转录，进而抑制细胞生长、影响细胞老化或凋亡的。 
有丝分裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPK）是一
大组丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶，它们参与调控了细胞的增殖、分化、压力适应以
及凋亡过程。MAPK 属于 MAPK 通路，由 MAPK 激酶（MAPKK）激活，而
MAPK 激酶由 MAPK 激酶激酶（MAPKKK）激活。基于其结构特点，MAPK 可
以大致分为 ERK（extracellular signal regulated kinases）、JNK（c-Jun N-terminal 
kinases）和 p38 三个子途径，其中 ERK 主要参与了细胞增殖的调控，而 JNK 和
p38 主要与压力适应和细胞凋亡有关，三者都是通过改变下游转录因子的磷酸化
水平来起作用的[8]。 
在氧化压力条件下，ERK、JNK 和 p38 都可能被激活。低浓度的 ROS 具有
促有丝分裂作用[9]，可以通过 EGFR 和 PDGF 等生长因子受体激活 ERK，ERK
的激活可能有助于细胞对氧化压力的抵抗能力[10-13]，但这种作用可能与特定的细
胞类型或实验模型有关，有些研究也报道了 ERK 的激活对氧化压力所导致细胞
凋亡的促进作用[14-19]，ERK 具体起到抗凋亡作用还是促凋亡作用可能与其激活
的时间跨度有关。 
除了氧化压力之外，生长因子、放射物质损伤、渗透压、机械损伤、高温胁
迫等压力条件都会使得 JNK 和 p38 途径激活，上游多种 MAPKK、10 种以上的
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MPAPKKK 以及各种调节蛋白[20]使得 JNK 和 p38 的激活过程非常复杂，各种不
同信号可能主要是通过不同的 MPAKKK/MAPKK 来激活 JNK/p38 的[21]。凋亡信
号调节激酶 1（apoptosis signal-regulating kinase 1，ASK1）是一种 MAPKKK，
它参与调控了 JNK 与 p38 的激活，在正常状态下硫氧蛋白（thioredoxin，Trx）
与 ASK1 结合并抑制其活性，而在氧化压力条件下 Trx 与 ASK1 的结合被破坏，
使得 ASK1 的活性释放并激活下游的 JNK 与 p38[22]。另一方面，谷胱甘肽-S-转
移酶（glutathione S-transferase，GST）直接与 JNK 相互作用并抑制 JNK 的活性，
而氧化压力可以使 GST 上解离下来从而使 JNK 激活[23]。 
p38 家族蛋白由 α、β1、β2、γ 和 δ 等亚型组成，由于针对 α 和 β 亚型有较
为专一的抑制剂，目前氧化损伤方面的研究主要集中在这两个亚基上。虽然很多
文献都将 p38 的激活与氧化压力引起的细胞凋亡联系起来[24-27]，但在一些抑制剂
处理实验中，p38 抑制剂并不能对氧化压力引起的细胞凋亡产生抑制作用[19,28]。
p38 的致凋亡作用可能在不同凋亡诱导剂处理的情况下有所不同，研究证实，p38
参与调控了单线态氧而不是 H2O2 所引起的细胞凋亡[27]。 
具体 JNK 激活在氧化应激中起到促凋亡作用还是细胞保护作用仍然颇有争
议。利用显性失活 JNK 的过表达或 JNK 上游 MAPKK 的激动剂处理，研究人员
认为 JNK 介导了氧化压力导致的细胞凋亡[29-31]。研究人员也通过使用反义核苷
酸特异性地降低 JNK 表达量佐证了这一论点[32,33]。同时，人们还发现 JNK1 和
JNK2 双敲除的小鼠胚胎成纤维细胞（mouse embryo fibroblast，MEF）可以完全
免疫于紫外线所导致的细胞凋亡[34]，而敲除 ASK1 也可以增强 MEF 细胞对氧化
剂的抵抗能力[35]。另一方面，也有文献报道了 JNK 在氧化损伤中的细胞保护作
用。Minamino 等人发现在胚胎干细胞分化而成的心肌细胞中敲除 MEKK1（JNK
上游的 MAPKKK 之一，可以介导 JNK 在氧化压力下的激活）会增加细胞对氧
化压力的敏感性[36]；Buschmann 等人发现过表达 JNK 的 N 端截断会竞争性地抑
制 JNK 下游通路的激活，使细胞对过氧化氢引起的细胞凋亡更加敏感[37]；
Potapova 等人用反义核苷酸降低 JNK 的表达量会增加顺铂引起的细胞凋亡[38]。 
在致凋亡的分子机制方面，JNK 可以通过直接或间接的作用激活凋亡途径。
JNK 既可以通过直接磷酸化 Bim、Bad 和 Bmf 等凋亡蛋白，也可以间接地磷酸
化 c-Jun、FoxO、p53 和 c-myc 等转录因子，进而促进下游 TNFα、FasL、Bak、
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Bim、Bcl-6 和 Noxa 等效应蛋白的表达，抑制 Bcl-2 和 Bcl-xL，加速 ROS 的产
生，引起细胞凋亡[39]。 
1.1.3 FoxO1 信号通路与氧化压力 
FoxO（forkhead box O）家族蛋白是与氧化应激密切相关的转录因子，它们
调控了下游许多蛋白的表达，并由此对细胞周期、细胞凋亡与细胞代谢等多种细
胞活动进行调控（如图 1.3）。FoxO 蛋白主要包括了 FoxO1（也被称为 FKHR）、
FoxO3（别名 FKHRL1）、FoxO4（别名 AFX1）和 FoxO6，这一蛋白家族在进化
上高度保守，主要由两条保守的信号通路调控：在生长因子的作用下，FoxO 蛋
白受到 PI3K-PKB 信号通路的负向调节，而在氧化压力条件下 FoxO 蛋白由 JNK
信号通路激活[40]。胰岛素和生长因子通过胰岛素受体（insulin receptor，IR）、胰
岛素受体底物（insulin receptor substrate，IRS）和 PI3K激活 PDK1（phosphoinositide 
dependent kinase 1）与 PKB/AKT，激活的 PKB/AKT 可以入核并磷酸化 FoxO 蛋
白上三个保守位点，增强其与 FoxO 调控蛋白 14-3-3 的结合，促进 FoxO 蛋白在
细胞质中的定位，使 FoxO 蛋白滞留在细胞质中，从而抑制其转录活性[41]。在压
力条件下，特别是高浓度 ROS 产生的情况下，JNK 蛋白被激活并磷酸化 FoxO
蛋白上的丝氨酸与苏氨酸位点（位点不同于 PKB/AKT），使其滞留在细胞核中，
增强其转录活性[40]。除了可以直接作用于 FoxO 蛋白外，JNK 也可以磷酸化 IRS
和 14-3-3，降低 IRS 活性并减少 14-3-3 与 FoxO 的结合力，从而激活 FoxO[42] （如
图 1-4）。 
除此之外，FoxO 蛋白的活性也受到其它信号通路的调节，这些调节主要是
通过对 FoxO 蛋白的不同翻译后修饰来完成的，这些修饰包括乙酰化、甲基化和
泛素化，不同的修饰会对 FoxO 蛋白的活性产生不同的影响。比如，在氧化压力
条件下，FoxO 蛋白也会被 Cbp/p300 乙酰化，FoxO 蛋白的乙酰化会相应地抑制
其泛素化作用、增强其蛋白稳定性并促进其进核作用[43]。SIRT1 可以使 FoxO 蛋
白去乙酰化，改变其转录调控的特异性，抑制其对凋亡诱导蛋白 Bim/PUMA 转
录调控，同时促进 FoxO 调控的细胞周期调节与抗凋亡抗氧化基因的表达[44,45]。
PRMT1（甲基转移酶，可以将甲基转移到目标蛋白的精氨酸残基上）可以在精
氨酸位点上使 FoxO 甲基化，由于位于保守的 PKB 磷酸化位点附近，这些精氨
酸位点的甲基化会对 PKB 的磷酸化起到抑制作用[46]。FoxO 蛋白既有多泛素化形
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